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論文題目 
YB-1 promotes transcription of cyclin D1 in human non-small-cell lung cancers 
(ヒト非小細胞肺癌において YB-1 はサイクリン D1 の転写を促進させる) 
 
論文審査の結果の要旨 
肺癌の病原性を規定する因子の一つに細胞周期制御機構が挙げられる。サイ
クリンは細胞周期を移行させるためのエンジンとして働き、サイクリンD1 (cyclin 
D1) は G1 期の進行に中心的な役割を担う癌遺伝子である。肺癌を含む種々の悪
性腫瘍で cyclin D1 や細胞増殖関連遺伝子の発現に関わる転写因子 YB-1 が高発
現していることが報告されている。しかしながら、非小細胞肺癌における cyclin 
D1 と YB-1 の機能的な関連は十分明らかにされていない。一方、申請者は cyclin 
D1遺伝子上流領域にYB-1の結合配列であるY-boxが存在することを見出した。
そこで本研究では、非小細胞肺癌における cyclin D1 発現に YB-1 がどのように
関与するかを 4 種類の肺癌細胞株及び肺癌臨床検体を用いて解析した。YB-1 の
ノックダウンによって、細胞増殖能の低下、細胞周期進行のG1停止傾向と共に、
cyclin D1 発現の低下が mRNA 及びタンパク質レベルで認められた。cyclin D1 の
プロモーター活性は、YB-1 の過剰発現により亢進し、ノックダウンによって低
下した。さらに、内在性 YB-1 が cyclin D1 プロモーター領域遺伝子に結合する
ことをクロマチン免疫沈降法で示した。また、非小細胞肺癌臨床検体を用いた
定量 RT-PCR、免疫組織染色解析から、YB-1 と cyclin D1 の発現には正の相関が
認められることを明らかにした。本研究から、YB-1 が cyclin D1 の転写調節に重
要な働きをすることが初めて明解に示され、非小細胞肺癌において、YB-1がcyclin 
D1 の発現亢進に働くことが癌細胞の増殖に繋がる可能性が示唆された。現在喫
緊の課題となっている肺発癌の分子機構解明、治療法開発に繋がる研究成果で
ある点を審査委員会では高く評価した。 
以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員一
致で評価した。 
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